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STRESZCZENIE

horoby rzadkie o podlozu epigenetycznym sa wynikiem zaburzen czynnikéw/pro-

ceso6w odpowiedzialnych za epigenetyczne modyfikacje chromatyny oraz regulacje
poziomu mikroRNA. Ich przyczyna sa najcze$ciej mutacje punktowe lub mutacje chro-
mosomalne, np. delecje, zachodzace de novo we wczesnym okresie embrionalnym. Sta-
nowia one heterogenna grupe choréb wieloukladowych dotykajacych zwlaszcza uklad
nerwowy i wywolujacych niesprawnos¢ intelektualna r6znego stopnia. Badania na mo-
delach zwierzecych pozwalaja przede wszystkim wniknaé¢ w molekularny mechanizm
obserwowanych zaburzen i przyczynowo powiaza¢ pierwotna zmiane, ktéra zaszla w ge-
nomie, z objawami choroby, ale takze dostarczaja nieocenionych danych pozwalajacych
planowaé skuteczne terapie. Chorzy powinni by¢ objeci wszechstronna opieka lekarska
i wspomagani r6znymi formami terapii, a takze mie¢ dostep do najnowszych metod le-
czenia. W niniejszej pracy opisano charakterystyczne symptomy, molekularne podloze i
aktualny stan wiedzy na temat wybranych choréb o podlozu epigenetycznym.

WPROWADZENIE

Mianem epigenetyczny (przedrostek epi pochodzi z greki i oznacza ,na”,
»~ponad”) okreéla sie czynnik biologiczny, ktory jest w stanie wywolaé zmia-
ne ekspresji genu bez zmiany jego sekwencji nukleotydowej. Aktualnie wy-
réznia sie trzy takie czynniki/procesy: metylacje DNA [1,2], modyfikacje
potranslacyjne biatek histonowych [3] oraz mikroRNA (miRNA) [4]. Dwa
pierwsze czynniki dzialaja na poziomie struktury chromatyny czyniac ja
bardziej lub mniej dostepna dla polimerazy II RNA i procesu transkrypcji,
natomiast miRNA reguluje poziom powstalego mRNA. Do grupy choréb
rzadkich o podlozu epigenetycznym zalicza sie choroby spowodowane nie-
prawidlowym dziataniem ktéregos z wymienionych wyzej czynnikéw / pro-
cesOw, ktére moze by¢ wynikiem mutacji w genach biatek zaangazowanych
w epigenetyczng regulacje ekspresji gendéw lub mutacji chromosomalnych
(np. delecji, translokacji) zakt6cajacych charakterystyczny dla danej komor-
ki wzoér epigenetycznych modyfikacji chromatyny. Oba typy zdarzen, cze-
sto okreslane mianem epimutacji, moga prowadzi¢ do represji aktywnego
transkrypcyjnie genu lub, odwrotnie, aktywacji transkrypcji genu, ktéry w
prawidlowych warunkach nie ulega ekspresji.

Choroby o podlozu epigenetycznym ze wzgledu na to, ze dotycza czyn-
nikéw majacych wplyw na ekspresje wielu réznych genéw, prowadza w re-
zultacie do zakiécenia réwnowagi licznych proceséw zachodzacych w orga-
nizmie i stanowia grupe choréb wielouktadowych, dodatkowo jeszcze zréz-
nicowanych ze wzgledu na charakter pierwotnej zmiany np. miejsca mutacji
badz rozmiaru delecji. Ich diagnostyka jest trudna a diagnoza powinna by¢
potwierdzona badaniem genetycznym. Zaburzenia dotycza najczesciej ukla-
du nerwowego, z uposledzeniem umystowym w stopniu gtebokim wtacznie,
ale takze ukladéw kostnego, miesniowego, oddechowego, pokarmowego i
innych. W przewazajacej wigekszosci choroby te sg wynikiem mutacji de novo
zachodzacych na bardzo wczesnym etapie rozwoju embrionalnego, kiedy
ustala sie wzoér modyfikacji epigenetycznych chromatyny. W niniejszym ar-
tykule podano jedynie przyklady choréb powstatych na skutek zaburzen w
dzialaniu kazdego w wymienionych wczeéniej czynnikéw epigenetycznych;
aktualna i wyczerpujaca liste choréb rzadkich o podlozu epigenetycznym
mozna znalezé m.in. w pracy Berdasco i Esteller [5]. Ze wzgledu na ograni-
czong iloé¢ miejsca w artykule podano odnosniki gtéwnie do prac przeglado-
wych, ktére z kolei skierujg Czytelnika do obszernej literatury na dany temat.
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CHOROBY RZADKIE SPOWODOWANE
ZABURZENIAMI W METYLAC]JI DNA

DZIEDZICZNA NEUROPATIA CZUCIOWA
I AUTONOMICZNA POWIAZANA
Z DEMENCJA TUTRATA SEUCHU

Dziedziczna neuropatia czuciowa i autonomiczna
HSAN (ang. hereditary sensory and autonomic neuropathy)
powigzana z demencja i utrata stuchu (HSAN1E) nale-
zy do grupy neuropatii, czyli choréb atakujacych nerwy
obwodowe. Polegaja one na zaburzeniu przewodzenia
informacji ruchowych i czuciowych wzdluz wtékien ner-
wowych [6]. W przypadku HSAN1E wystepuja 3 gtéwne
objawy: utrata sluchu, utrata czucia, pogorszenie zdol-
nosci poznawczych (demencja), moga pojawiaé sie tez
drgawki i zaburzenia snu. Zaburzenie to pojawia sie¢ w
dojrzalym wieku, zwykle pomiedzy 20 a 50 rokiem zycia,
i dotyczy obu plci. Ma charakter postepujacy; kondycja
pacjentow stale sie pogarsza, a $rednia zycia wynosi oko-
to 50 Iat [5].

HSANI1E spowodowane jest mutacjami w genie mety-
lotransferazy 1 DNA (DNMT1) czyli enzymu katalizuja-
cego metylacje DNA [1,2,7,8]. W DNA kregowcéw mety-
lacji moga ulega¢ reszty cytozyny w obrebie dinukleoty-
du CG. Metylacja DNA hamuje proces transkrypcji genu,
gdyz uniemozliwia wigzanie si¢ niektérych czynnikéw
transkrypcyjnych, a zarazem sprzyja wiazaniu specyficz-
nych biatek posiadajacych domeny rozpoznajace zmety-
lowane reszty cytozyny, tzw. domeny MBD (ang. methyl
binding domain), a za ich posrednictwem takze komplek-
sow represorowych hamujacych proces transkrypgji [1,2].
Kazdy typ komérek w organizmie posiada swdj charakte-
rystyczny wzoér metylacji DNA, decydujacy o wzorze eks-
presji genéw. Najnizszy poziom metylacji DNA obserwu-
je sie w komérkach rozrodczych (takze w komérkach ma-
cierzystych i indukowanych komérkach macierzystych).
Poziom ten obniza sie jeszcze po zaplodnieniu, po czym
poczawszy od etapu blastuli, zostaje odbudowany w
sposob charakterystyczny dla nowopowstajacych tkanek
[9]. Podczas podziatu komoérek nowo syntetyzowana nié
DNA ulega metylacji wedtug wzoru obecnego na , starej”
nici. Reakcja ta zachodzi w fazie S cyklu komérkowego i
jest katalizowana przez DNMT1. Z kolei metylotransfera-
zy DNMT3a i DNMT3b katalizuja proces metylacji DNA
de novo i wykazuja szczeg6lnie wysoka aktywnosé w trak-
cie embriogenezy [7].

Mutacje DNMT1 zidentyfikowane u pacjentéw z tym
typem neuropatii lokujg sie w domenie TS (ang. targeting
sequence) znajdujacej sie w N-konicowym odcinku biatka
i uposledzaja jego wiazanie z bialkiem UHRF1 odpowie-
dzialnym za wigzanie DNMT1 z DNA [8]. Biatko UHRF1
ma zdolnos¢ wiazania sie z semimetylowana nicia DNA
i w ten sposob ,zakotwicza” DNMT1 w widelkach repli-
kacyjnych umozliwiajac metylacje nowo powstalej nici
DNA. Co ciekawe, DNMT1 pozostaje zwigzana z chro-
matyng rowniez w fazie G2. Oddziatlywanie metylotrans-
ferazy DNMT1 z UHRF1 wywotuje zmiany konformacyj-
ne znoszace autohamowanie enzymu [10]. Wykazano, ze
brak UHRF1 lub upos$ledzenie wigzania DNMT1 z tym
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biatkiem z powodu mutacji w domenie TS prowadzi do
dysocjacji enzymu od chromatyny oraz jego ubikwityna-
cji i degradacji lub agregacji w cytoplazmie [10, 11].

U chorych z neuropatia HSANI1E obserwuje sie niz-
szy ogélny poziom metylacji genomowego DNA, ale
mechanizm I3czacy ten fakt z symptomami choroby nie
jest znany. Nie wiadomo, dlaczego konsekwencje muta-
cji DNMT1 ujawniaja sie zwlaszcza w obwodowym, ale
takze osrodkowym, ukladzie nerwowym i dotycza neu-
ronéw tj. komoérek postmitotycznych. Dane literaturowe
dostarczajg co prawda dowodéw na istnienie dynamicz-
nych zmian w metylacji DNA, mogacych mie¢ wptyw na
plastyczno$é neuronalng, ale dotycza one zdolnych do
podzialu neuroblastéw lub/i aktywnosci metylotransfe-
raz DNMT3a i DNMT3b odpowiedzialnych za metylacje
de novo [12]. Delecja genu DNMT1 w post-mitotycznych
neuronach korowych myszy nie powodowala ani zmian
w poziomie metylacji DNA ani tez nie wplywatla na kon-
dycje i przezywalnos$é neuronéw [13]. Niemniej jednak
badania na prekursorach neuronéw siatkéwki wykazaly,
ze brak aktywnosci DNMT1 na etapie neurogenezy skut-
kowal zaburzeniem dojrzewania i réznicowania neuro-
néw oraz ich degeneracja [14]. Wydaje sie zatem, ze efekt
mutacji w domenie TS DNMT1 moze ulega¢ kumulagji i
uwidacznia¢ sie dopiero w dorostym zyciu.

W przypadku neuropatii HSAN1E leczenie jest wylacz-
nie objawowe, polega na leczeniu ran nabytych wskutek
braku odczuwania bélu receptorowego, tagodzeniu bélu
neuropatycznego oraz objawéw demencji (np. skrajnego
niepokoju, halucynacji) $rodkami farmakologicznymi.
Konieczne jest stosowanie aparatéw stuchowych.

ZESPOL RETTA

Objawy zespotu Retta (ang. Rett syndrome) pojawia-
ja sie pomiedzy 9 a 18 miesiacem zycia. W tym okresie
charakterystyczna jest regresja nabytych przez dziec-
ko zdolnosci manualnych oraz werbalnych az do utraty
zdolnodci mowy wlgcznie (mutyzm) oraz zastgpienie
ruchéw celowych ruchami stereotypowymi (np. klaska-
nie). Widoczne staje sie maloglowie, pojawiaja sie objawy
charakterystyczne dla autyzmu (brak zainteresowania
otoczeniem, zaburzenia snu, zachowania nieadekwatne
do sytuacji). Z biegiem czasu chorzy zaczynaja wykazy-
waé wieksze zainteresowanie otoczeniem i kontaktem z
ludZzmi, w czym ogranicza ich niepelnosprawnos¢ inte-
lektualna, zwykle w stopniu glebokim, postepujaca nie-
zborno$é ruchowa (ataksja), problemy dotykajace uktad
oddechowy i pokarmowy oraz problemy ortopedyczne
(osteoporoza, skolioza) sprawiajace, ze wielu chorych
skazanych jest na woézek inwalidzki [15,16]. Choroba
dotyka dziewczynki z czestoscia od 1:10 000 do 1:23 000
zywych urodzen. W przypadku chtopcéw choroba jest
letalna w okresie embrionalnym lub wczesnym dzie-
cinstwie. Za wystepowanie zespolu Retta odpowiadaja
punktowe mutacje oraz delecje, zachodzace najczesciej
de novo, w genie kodujacym biatko MeCP2 (ang. methyl-
CpG-binding protein 2) zlokalizowanym na chromosomie
X. Osiem najczestszych mutacji odpowiada za 60% zdia-
gnozowanych przypadkow [16]. MeCP2 nalezy do wspo-
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mnianych wczes$niej biatek posiadajgcych domene MBD,
poprzez ktéra wiaze zmetylowana cytozyne [1,2]. Za po-
$rednictwem innej domeny biatko MeCP2 oddziatuje z
deacetylazami histonéw (HDAC), ktére sa sktadnikami
kompleksow SIN3A i NCoR-SMRT skupiajacych biatka
bedace represorami transkrypcji. Powoduje to zwigzanie
sie kompleksow represorowych z DNA, co z kolei prowa-
dzi do kondensacji chromatyny, jej przebudowy w kie-
runku heterochromatyny, i do zahamowania transkrypcji
[16]. MeCP2 moze réwniez hamowa¢ transkrypcje niekt6-
rych pre-miRNA. Klasyczny obraz MeCP2 jako inhibitora
transkrypcji zakidcily doniesienia o tym, ze w komoérkach
pozbawionych MeCP2 obserwuje sie nie tylko wzrost, ale
tez spadek ekspresji niektérych genéw co sugeruje, ze
biatko to moze dziata¢ takze jako aktywator transkryp-
cji [17]. Zaproponowano, ze aktywacja moze dotyczy¢
genow, ktérych ekspresja jest regulowana przez czyn-
niki transkrypcyjne z rodziny FOXO. MeCP2, poprzez
oddzialywanie z HDAC, ulatwialoby deacetylacje czyn-
nikéw FOXO, co prowadzi do ich aktywacji. Aktywacja
transkrypcji niektérych genéw przez MeCP2 moze tez
by¢ wynikiem oddziatywania tego bialka z czynnikiem
transkrypcyjnym CREB1. MeCP2 nalezy zatem uwazac
za modulator procesu transkrypcji [16].

Zwiazek pomiedzy biologiczng aktywnosciag MeCP2 a
symptomami choroby, dotyczacymi gtéwnie uktadu ner-
wowego, wydaje sie by¢ stosunkowo dobrze udokumen-
towany. MeCP2 jest syntetyzowany w calym organizmie,
ale w moézgu osiaga szczegdlnie wysoki poziom. Anali-
za anatomiczna wykazala, Ze pacjenci z zespotem Retta
maja mniejsza objetos¢ mézgu oraz mniejsze neurony o
ograniczonej liczbie dendrytéw i kolcow dendrytycznych
[18]. Doswiadczenia na modelach mysich pokazaly, ze
brak (lub zaburzenia funkcji) MeCP2 w moézgu zwierzat
w pelni oddaje anatomiczne, ruchowe i behawioralne za-
burzenia obserwowane u pacjentéw z zespolem Retta, a
mianowicie powoduje zmniejszenie rozmiaru neuronéw,
ograniczenie liczby rozgalezienn dendrytéw (tj. stabsza
arboryzacje), nizsza gestos¢ i zmieniong morfologie kol-
cow dendrytycznych. Co wiecej, zablokowanie ekspre-
sji genu kodujacego MeCP2 w poszczegdlnych rejonach
moézgu powoduje specyficzne symptomy, typowe dla
choroby, a jednoczesénie specyficzne dla funkcji danego
rejonu [16]. Uwaza si¢, ze MeCP2 wplywa gléwnie na
procesy zwiazane z dojrzewaniem neuronéw czyli np.
na synaptogeneze, plastycznoé¢ synaptyczng, tworzenie
sieci funkcjonalnych. Utrata MeCP2 powoduje zmiany w
pobudliwosci neuronalnej i uposledzenie plastycznosci
zaleznej od do$wiadczenia (ang. experience- dependent pla-
sticity). Z kolei przywrécenie obecnosci MeCP2 w post-
mitotycznych neuronach myszy cofa objawy wywolane
niedoborem tego biatka [19]. Jednym z bialek, ktérych
poziom ulega obnizeniu w wyniku braku MeCP2 lub syn-
tezy zmutowanych form tego biatka, jest czynnik wzro-
stu pochodzenia moézgowego BDNF (ang. brain-derived
neurotrophic factor) [20]. Czynnik ten, poprzez aktywacje
receptora TrkB, uruchamia szereg Sciezek sygnatowych
w komorkach i jest niezbedny dla przezycia i funkcjo-
nowania neuronéw, a takze dla prawidiowej transmisji i
plastycznosci synaptycznej oraz indukcji dlugotrwatego
pobudzenia synaptycznego (LTP, ang. long term potentia-
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tion) [21]. Wiele symptoméw obserwowanych w zespo-
le Retta przypisuje sie wiasnie obnizonemu poziomowi
BDNF. Wywotanie nadprodukcji BDNF w neuronach
hipokampalnych pozyskanych z myszy bedacych mode-
lem zespotu Retta poprawia ich cechy fenotypowe m.in.
arboryzacje [21]. Z kolei nadprodukcja BDNF w moézgu
tych zwierzat zwigksza jego rozmiar, polepsza zdolnoéci
lokomotoryczne myszy, redukuje ruchy stereotypowe i
przedtuza zycie zwierzat [21].

Obecnie pacjentom z zespolem Retta mozna pomoc
tylko w niewielkim stopniu poprzez ¢wiczenia fizyczne,
logopedyczne, terapie zajeciowa, podawanie preparatow
wapniowych w celu wzmocnienia kosci itp. W Stanach
Zjednoczonych prowadzone sa proby kliniczne dotycza-
ce m.in. podawania IGF-2 (przekraczajacej bariere krew-
-moézg neurotrofiny o dzialaniu zblizonym do BDNF) i
zwigzkéw farmakologicznych zwigkszajacych poziom
BDNF.

CHOROBY RZADKIE SPOWODOWANE
ZABURZENIAMI W PIETNOWANIU GENOMOWYM

Terminem pietno/pietnowanie genomowe (ang. ge-
nomic imprinting) okre$la sie zjawisko monoallelicznej
ekspresji genéw zachodzacej, w przypadku pewnych ge-
néw, wylacznie na chromosomie pochodzacym od ojca
lub, w przypadku innych genéw, wylacznie na chromo-
somie pochodzacym od matki. Druga kopia genu (po-
chodzaca, odpowiednio, od matki lub ojca) ulega najcze-
Sciej metylacji i jest transkrypcyjnie nieaktywna. U czlo-
wieka dotychczas opisano kilkadziesiat takich genéw a
wyniki sekwencjonowania calogenomowego pozwalajg
przewidzie¢, ze moze ich by¢ znacznie wiecej. Nie jest
jasne dlaczego w przypadku niektérych genéw doszlo
do odstepstwa od zasady bilalelicznej ekspresji zapew-
niajacej wieksze bezpieczenistwo w sytuacji gdy jedna z
kopii genu zostanie uszkodzona, na przykitad w wyni-
ku mutacji. Fakt, ze ,pietnowane” geny pojawiaja sie u
ssakoéw tozyskowych (wystepuja tez u roélin) i ulegaja
ekspresji glownie w okresie wczesnozarodkowym oraz
sa odpowiedzialne za wzrost embrionu, dal podstawe
teorii konfliktu rodzicielskiego [22]. Zgodnie z ta teorig
pietnowanie jest wynikiem konkurencji pomiedzy gena-
mi dziedziczonymi od obojga rodzicéw. Geny ulegajace
ekspresji na chromosomie pochodzacym od ojca promuja
maksymalne wykorzystanie zasobéw jakimi dysponuje
organizm matki do wzrostu potomka. Z kolei geny ulega-
jace ekspresji na chromosomie dziedziczonym od matki
dziatajq w kierunku bardziej wywazonego podzialu $rod-
kéw pomiedzy potomstwo i organizm samicy, po to by
byla ona zdolna przetrwac okres ciazy.

ZESPOL. PRADERA-WILLIEGO

Zespo6! Pradera-Williego (PWS, ang. Prader-Willi syndro-
me) jest wieloukladowym schorzeniem, ktérego pierwsze
objawy pojawiaja si¢ w wieku niemowlecym w postaci
hipotonii migéni (obnizone napiecie mieéni), hipogonady-
zmu, stabego odruchu ssania i spowolnionego wzrostu. W
pozniejszym okresie pojawia sie z kolei nadmierne taknie-
nie prowadzace do otytosci i rozwoju cukrzycy typu II. Ty-
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Rycina 1. Schemat potozenia i regulacji genéw w rejonie ch15q11-13. Geny pietnowane oznaczono prostokatami, geny o biallelicznej ekspres;ji - elipsami. Geny, ktérych
ekspresja zachodzi na chromosomie ojcowskim oznaczono kolorem niebieskim, na chromosomie matczynym - kolorem pomarariczowym. Strzatki oznaczajg aktywna
transkrypcje i pokazuja jej kierunek. Czarne kétka oznaczaja metylacje DNA. BP - miejsce delecji (ang. break point); AS-IC, PWS-IC - centra pietnowania.

powe cechy fenotypowe to mate dlonie i stopy oraz niski
wzrost. Zachowanie przewazajacej czesci chorych (70-90%)
nosi cechy autyzmu i charakteryzuje si¢ napadami ztosci,
upartoscia i skfonnoscia do manipulacji. Towarzyszy temu
lekki lub umiarkowany, rzadziej znaczny, stopier uposle-
dzenia umystowego. PWS wystepuje wedlug réznych sza-
cunkoéw z czestoscig 1:15 000-25 000 urodzen [23].

PWS jest spowodowany nieprawidtowym funkcjono-
waniem gendéw polozonych w rejonie q11-13 na chro-
mosomie 15 (ch15q11-13) pochodzacym od ojca. Rejon
ten obejmuje pietnowane geny SNRPN, NDN, MKRNS3,
NPAP1, MAGEL2 oraz kilka skupisk genéw kodujacych
mate jaderkowe RNA (snoRNAs) [23] a takze szereg ge-
néw o normalnej biallelicznej ekspresji (Ryc. 1). Ekspresja
drugiego allelu pigtnowanych genéw, na chromosomie
pochodzacym od matki, ulega wyciszeniu za sprawa me-
tylacji DNA w odcinku obejmujacym ich promotory/po-
czatkowe eksony [24,25]. Dysfunkcja w/w genéw moze
by¢ wynikiem delecji tego fragmentu ojcowskiego chro-
mosomu (ok 70% przypadkéw) lub disomia (wystepowa-
niem podwoéjnej kopii) chromosomu 15 pochodzacego od
matki, a w mniej licznych przypadkach (1%) mutacjami,
inwersja 1 innymi aberracjami cytogenetycznymi w tym
obszarze lub zmianami w metylacji tzw. centrum pietno-
wania PWS-IC (IC, ang. imprinting center) [26]. Jest to nie-
zmiernie wazny rejon o dlugosci 4.3 kpz obejmujacy pro-
motor i pierwszy ekson SNRPN (Ryc. 1). Na chromosomie
pochodzacym od ojca ten fragment DNA jest wolny od
metylacji i pelni funkcje wzmacniacza i aktywatora eks-
presji potozonych dalej genéw [26]. Jego utrata (mikro-
delecja) lub epimutacje wywolujace np. metylacje DNA,
powoduja brak ekspresji znajdujacych si¢ w tym rejonie
gendw i sa wystarczajace do wystapienia objawéw PWS.
Na chromosomie pochodzacym od matki rejon ten ulega
metylacji czego skutkiem jest brak ekspresji gendw.

Funkcja poszczegélnych genéw zlokalizowanych w re-
jonie q11-13 i jej zwigzek z symptomami PWS nie zostata
jeszcze wystarczajaco poznana, jakkolwiek prace prowa-
dzone na modelach zwierzecych pozwalajg na postawie-
nie pewnych hipotez [23]. Na przyklad dysfunkcja genéw
MAGEL2 oraz NDN, kodujacych odpowiednio biatko
Magel2 i nekdyne, jest zwigzana ze sktonnoscig do oty-
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tosci, gdyz oba biatka kontroluja Sciezke ubikwitynagji i
degradacji receptora dla leptyny. Brak Magel2 powoduje
spadek poziomu receptora dla leptyny w podwzgoérzu, co
skutkuje zwigkszeniem apetytu [27]. Ogélnie rzecz ujmu-
jac nasilenie objaw6éw choroby koreluje z rozmiarem dele-
qji - pacjenci, u ktérych delecji ulegt odcinek chromosomu
pomiedzy BP1 i BP3 (BP, ang. break point) maja bardziej
zaawansowane symptomy choroby niz pacjenci z delecja
BP2-BP3 (Ryc. 1). Zatem utrata kazdego z gendéw, w tym
réwniez gendéw niepietnowanych (ktérych ekspresja w
przypadku delecji zachodzi tylko na jednym chromoso-
mie, co wywoluje efekt tzw. haploisuficjencji), przyczynia
sie do wystapienia pewnych objawow choroby.

Terapia PWS obejmuje ¢wiczenia fizyczne i odpowied-
nig diete dla poprawy stanu mieéni i zapobiezenia oty-
tosci. Podawanie hormonu wzrostu pomaga pacjentom
osiagnaé wzrost zblizony do prawidlowego, zmniejsza
mase tkanki ttuszczowej, ale tez, co ciekawe, redukuje
problemy behawioralne.

ZESPOL. ANGELMANA

Obraz kliniczny zespolu Angelmana (AS, ang. Angel-
man syndrome) to m.in. matoglowie (bez zmian w struk-
turze moézgu), dysmorficzne cechy twarzy np. wysuniety
jezyk, niezbornos¢ ruchéw, chwiejny chéd, wystepowa-
nie drgawek, charakterystyczny wzér zapisu EEG, mu-
tyzm, zaburzenia snu, uposledzenie umystowe w stopniu
znacznym. Zachowanie pacjentéw charakteryzuje cieka-
wos¢, nadaktywnosé ruchowa, charakterystyczny, po-
godny wyraz twarzy i czeste wybuchy $miechu. Zespoél
ten wystepuje z czestoscig 1:12 000-20 000 urodzen [28].

Zespoly AS i PWS okreéla sie czesto mianem siostrza-
nych, gdyz ich pierwotng przyczyna sa zmiany w tym
samym rejonie genomu tj. ch15q11-13. W przypadku AS
dochodzi do utraty funkcjonalnego genu UBE3A, kodu-
jacego ligaze ubikwityny E3, na chromosomie pochodza-
cym od matki (Ryc. 1). Jest to najczesciej spowodowane
delecja fragmentu matczynego chromosomu 15 obejmu-
jacego gen UBE3A (okolo 75% przypadkéw), rzadziej di-
somig chromosomu 15 pochodzacego od ojca lub zabu-
rzeniami w pietnowaniu (1-3%). Te ostatnie moga by¢
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wynikiem, podobnie jak w przypadku PWS, zmian w me-
tylacji DNA na tym obszarze lub mikrodelecja tzw. cen-
trum pietnowania (AS-IC) [28]. W odréznieniu od genéw
istotnych w chorobie PWS, ktérych nieaktywne kopie na
chromosomie pochodzacym od matki ulegajg wyciszeniu
pod wplywem metylacji DNA, gen UBE3A nie jest zme-
tylowany na zadnym z dwoéch chromosoméw. Zahamo-
wanie jego ekspresji na chromosomie pochodzacym od
ojca wywolane jest obecnoscig dlugiego antysensownego
(wobec genu UBE3A) transkryptu SNHG14, inicjowanego
na transkrypcyjnie aktywnym promotorze genu SNRPN
[29]. Transkrypt ten nie powstaje na chromosomie po-
chodzacym od matki, gdyz rejon ten jest nieaktywny
transkrypcyjnie dzieki metylacji DNA. Jednak epimuta-
cje zaburzajgce pietnowanie (powdujace utrate metylacji
SNRPN) lub delecje centrum pietnowania (AS-IC) decy-
dujacego o wzorze metylacji, skutkuja aktywnoscig trans-
krypcyjna genu SNRPN na chromosomie pochodzgcym
od matki, powstaniem transkryptu SNHGI14 i zahamo-
waniem ekspresji UBE3A. Poniewaz wzér pietnowania
ustala si¢ na wczesnym etapie rozwoju zarodkowego
wielu pacjentéw, u ktérych choroba wywotana jest tym
typem zmian, wykazuje mozaicyzm tzn. posiada zaréw-
no komoérki z prawidtowym jak i wadliwym pietnowa-
niem w tym rejonie. Tacy pacjenci maja Izejsze objawy
choroby niz ci, u ktérych wady obecne sa we wszystkich
komorkach [27]. Co ciekawe transkrypt SNHG14 tylko w
komoérkach neuronalnych jest na tyle dlugi, ze obejmuje
fragment genu UBE3A i hamuje jego transkrypcje; w in-
nych typach komérek transkrypt SNHG14 jest krétszy i
gen UBE3A ulega transkrypcji z obu alleli.

Podobnie jak w przypadku PWS bezposredni zwiazek
pomiedzy utrata genu UBE3A a objawami choroby nie
jest do korica jasny. Doswiadczenia na modelach zwie-
rzecych potwierdzity, ze brak ekspresji UBE3A na chro-
mosomie matczynym powoduje uposledzenie funkcji lo-
komotorycznych oraz zdolnosci uczenia sie [30]. Wsrod
substratéw UBE3A tj. bialek, ktérych degradacja jest za-
ki6cona w przypadku braku tej ligazy sa m.in. ECT2, p53,
p27, HR23A, Arc i efeksyna 5. Kazde z tych biatek ma ja-
kis zwigzek z kondycja neuronéw (Arc i efeksyna uczest-
nicza w tworzeniu synaps, p27 i p53 sa wazne dla prze-
zywalnosci neuronéw). Z kolei wystepowanie drgawek
przypisuje sie utracie jednej kopii (haploinsuficjencji) nie-
pietnowanych genéw GABRB3, GABRA5 i GABRG3 ko-
dujacych receptory dla kwasu gamma-aminomastowego
[31]. W zaleznosci od symptoméw w terapii AS stosuje
sie leki przeciwdrgawkowe, ¢wiczenia ruchowe i logope-
dyczne.

CHOROBY RZADKIE SPOWODOWANE
ZABURZENIAMI W POTRANSLACYJNYCH
MODYFIKACJACH BIALEK HISTONOWYCH

ZESPOE. RUBINSTEINA-TAYBIEGO

Dzieci z zespolem Rubinsteina-Taybiego (RSTS, ang.
Rubinstein-Taybi syndrome) charakteryzuja sie matoglo-
wiem, hipotonia, niskim wzrostem i opéZnionym rozwo-
jem psychomotorycznym (zwykle zaczynajq siedzie¢ w 2,
moéwié w 4-5 roku zycia). Z cech zewnetrznych typowe sa
dysmorficzne cechy twarzy np. nisko osadzony nos, ze-
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wnetrzne kaciki oczu potozone nizej niz wewnetrzne. U
0s6b z zespotem RSTS czeste sg zakazenia gérnych drog
oddechowych, problemy kardiologiczne, wady kostne
klatki piersiowej. Chorzy wykazuja zwiekszona podat-
noé¢ na nowotwory, zwlaszcza hematologiczne i nowo-
twory moézgu (tak ztosliwe jak i tagodne). Obraz dopelnia
niepelnosprawnos¢ intelektualna od umiarkowanej do
glebokiej. Choroba dotyczy obu plci i wystepuje z czesto-
Scig 1:125000 [5].

Badania na materiale genetycznym pacjentéw wykaza-
ty, ze w 45-55% przypadkéw dochodzi do translokacji,
mutacji lub delecji w obrebie chromosomu 16, locus p13.3
(ch16p13.3). W rejonie tym znajduje sie gen CREBBP ko-
dujacy acetylotransferaze CBP (ang. CREB binding prote-
in). Rzadziej (3% przypadkéw) znajdowane sa delecje/
mutacje w locus q13.2 chromosomu 22 (ch22q13.2), gdzie
znajduje sie gen kodujacy homolog CBP o nazwie p300
(ang. E1A-binding protein p300), o sekwencji aminokwaso-
wej w 63% zgodnej z sekwencja CBP. W wyniku powyz-
szych mutacji gen kodujacy CBP (lub p300) ulega ekspre-
sji tylko z jednego zamiast z dwéch chromosoméw, czyli
mamy do czynienia ze zjawiskiem tzw. haploinsuficjen-
cji. Etiologia pozostatych przypadkéw RSTS nie jest zna-
na. Biatko CBP po raz pierwszy opisano jako koaktywator
czynnika transkrypcyjnego CREB [32]. CBP i p300 sa ko-
faktorami licznych czynnikéw transkrypcyjnych, w tym
tych zaangazowanych w regulacje aktywnosci neuronal-
nej tj. c-Fos, c-Jun, CREB [5]. Oba biatka posiadajq aktyw-
noé¢ acetylotransferaz a ich najwazniejszymi substratami
sa m.in. biatka histonowe, ktére wraz z DNA stanowia
sktadnik nukleosoméw, oraz czynnik transkrypcyjny
p53. Acetylacja jest jedna z licznych, obok np. fosforylacji,
metylacji i ubikwitylacji, modyfikacji jakim moga ulega¢
histony. Modyfikacje te maja istotny wplyw na oddzia-
tywanie histonéw z DNA, a w konsekwencji na struktu-
re chromatyny i transkrypcje genéw [3]. Acetylacja reszt
lizyny w biatkach histonowych powoduje neutralizacje
dodatniego tadunku tej reszty aminokwasowej, co pro-
wadzi do oslabienia oddzialywania z DNA. To z kolei
sprzyja rozluzZnieniu struktury chromatyny i aktywacji
transkrypcji. Reakcja odwrotna, deacetylacja histonéw,
katalizowana przez enzymy o aktywnosci deacetylaz,
zwieksza powinowactwo histonéw do DNA i prowadzi
do kondensacji chromatyny oraz zahamowania procesu
transkrypcji. Biatka CBP i p300 acetyluja m.in. nastepuja-
ce reszty lizyny (K) w histonach: H4K25, H3K14, H3K18,
H3K?27 i H3K56, ale posiadaja tez specyficzne substraty i
dlatego nie sa w pelni zastepowalne [5].

Doswiadczenia na myszach z nieczynna jedna kopia
genu CREBBP wykazaly, ze maja one obnizony poziom
CBP, nizszy poziom acetylacji specyficznych reszt lizyny
w histonach (H3K14, H4K18 i H2BK12) i zmieniony wzdér
ekspresji genéw zaleznych od CBP [33]. Wykazano, ze ha-
ploinsuficjencja CBP powodowala zaklécenia w réznico-
waniu prekursoréw neuronéw korowych [34]. Zwierzeta
takie wykazywaty cechy przypominajace symptomy RSTS
m.in. zaburzenia plastycznosci synaptycznej, pamieci dtu-
gotrwalej a takze spadek LTP. Co ciekawe, wykazano, ze
podawanie inhibitora fosfodiesterazy (enzymu rozklada-
jacego cAMP, ktore jest aktywatorem kinazy A fosforylu-
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jacej i aktywujacej czynnik transkrypcyjny CREB) [35] po-
woduje poprawe wynikéw testow. Wskazuje to, ze wyzej
wymienione symptomy neurologiczne sg skutkiem obni-
zonej aktywnosci czynnika CREB spowodowanej zapewne
niewystarczajacym poziomem jego koaktywatora, acetylo-
transferazy CBP. Stwierdzono takze, ze podawanie inhi-
bitoréw deacetylaz powoduje czesciowe ustgpienie obja-
woéw niedoboru CBP. Z kolei zwigekszona podatnosé os6b
z zespolem RSTS na nowotwory moze by¢ wynikiem ob-
nizonej acetylacji czynnika p53, supresora nowotworéw.
Acetylacja p53, zachodzaca w odpowiedzi na uszkodzenia
DNA iinne rodzaje stresu, zwieksza jego stabilnosc i zapo-
biega degradacji [36]. Aktywnos¢ p53 umozliwia apoptoze
uszkodzonych komoérek badz zatrzymanie cyklu komor-
kowego do czasu naprawy uszkodzern DNA; zaburzenia w
acetylacji/aktywnosci p53 powoduja, ze zmiany w DNA
nie zostang naprawione, moga zosta¢ przekazane komor-
kom potomnym i sta¢ sie przyczyna rozwoju nowotworu.

Osoby z zespolem Rubinsteina-Taybiego powinny
otrzymywac opieke i poradnictwo w zakresie poszcze-
golnych objawéw. Mozliwe sa chirurgiczne korekty nie-
ktérych wad budowy.

ZESPOL, KLEEFSTRY

Dzieci z zespotem Kleefstry (ang. Kleefstra syndrome)
rodza sie z normalna wagg, ale czesto wystepuja proble-
my z karmieniem oraz refluks zoladkowo-przetykowy.
W pézniejszym okresie pojawia sie hipotonia mie$niowa,
dysmorfie twarzy (np. wystajacy jezyk, nietypowy ksztalt
brwi), drgawki. Pojawiaja sie trudnoéci w nauce bedace
wynikiem ogélnego opdznienia rozwoju. Obserwuje sie
takze objawy zblizone do autyzmu, zaburzenia snu, wy-
buchy emocjonalne i zachowania agresywne. Czesto wy-
stepuje tez otylos¢ i zaburzenia pracy serca.

Przyczyna choroby jest delecja koricowego fragmen-
tu dlugiego ramienia chromosomu 9q34.3 lub mutacje w
tym rejonie [5,37]. Oba defekty powoduja ekspresje genu
EHMT1 tylko z jednego chromosomu (haploinsuficjen-
cje). EHMT1 koduje biatko o aktywnosci metylotransfera-
zy histonowej. Metylacja jest bardzo czesta modyfikacja
réznych typéw histonéw zachodzaca na resztach lizyny
i, rzadziej, argininy [3]. W przeciwienistwie do acetylacji
histonéw, ktérej wynikiem jest zawsze ostabienie wigza-
nia pomiedzy biatkami histonowymii DNA, co prowadzi
do rozluznienia struktury chromatyny i stymulacji trans-
krypcji, metylacja moze mie¢ r6zny wplyw na transkryp-
cje z zaleznosci od tego, ktoérej reszty aminokwasowej i ja-
kiego histonu dotyczy [3]. Metylotransferaza EHMT1 jest
w duzej mierze specyficzna wobec reszty lizyny 9 histonu
3 (H3K9) i katalizuje jej mono- i dimetylacje. Mono-, di- i
trimetylacja H3K9 powoduje represje transkrypcji. Modyfi-
kacja ta moze by¢ wprowadzana przez kilka r6znych me-
tylotransferaz histonowych, ale nie sa one calkowicie za-
stepowalne w swojej funkcji. Metylotransferaza EHMT1
wydaje sie byé¢ aktywna zwlaszcza na promotorach ge-
néw regulowanych przez czynniki transkrypcyjne E2F6 i
Myec [5]. Catkowity brak EHMT1 w komérkach powoduje
obnizenie poziomu H3K9metl/2 oraz H3K9met3. Ostat-
nie badania wykazaly jednak, ze paradoksalnie, u myszy
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z delecja jednej kopii genu EHMT1 obserwuje si¢ pod-
wyzszony poziom trimetylacji H3K9, co sugeruje, ze me-
tylotransferaza EHMT1 utrudnia innym metylotransfe-
razom dalsza metylacje tzn. trimetylacje tej reszty lizyny
[37]. Myszy heterozygotyczne wobec genu EHMT1 wyka-
zuja stabsza arboryzacje neuronéw hipokampalnych oraz
slabszy rozwdj sieci neuronalnych [38]. Co ciekawe, testy
behawioralne myszy EHMT1 (-/+) nie potwierdzily tak
glebokich zaburzen funkcjonalnych, jakie obserwuje sie u
pacjentéw z zespolem Kleefstry u ludzi [39].

Dla chorych z zespotem Kleefstry zalecana jest rehabili-
tacja ruchowa, terapia logopedyczna i zajeciowa. Drgaw-
ki leczone sa farmakologicznie. Niektére inne wady moga
by¢ korygowane chirurgicznie.

CHOROBY RZADKIE SPOWODOWANE
ZMIANAMI W POZIOMIE miRNA

ZESPOL. DIGEORGE'A

Zespot DiGeorge’a (ang. DiGeorge syndrome) jest nie-
zwykle heterogenny jezeli chodzi o rodzaj i natezenie
objawoéw. Charakteryzuje sie przede wszystkim zabu-
rzeniami w rozwoju grasicy oraz dysfunkcja gruczotéw
przytarczycznych, do ktérych dochodzi w okresie ptodo-
wym. Niedorozwdj grasicy powoduje pierwotny niedo-
bér opornosci wywotany obnizonym poziomem limfo-
cytow T, a w zwigzku z tym zwiekszona podatnosé na
choroby wirusowe, bakteryjne i grzybicze. Niedorozwj
gruczoléw przytarczycznych moze powodowac hipokal-
cemie. Czeste sa tez wrodzone wady serca, wady nerek
i choroby autoimmunologiczne. Dzieci z tym zespolem
maja trudnosci w uczeniu. Chorzy wykazuja tez zwiek-
szone ryzyko zachorowania na choroby psychiczne,
zwlaszcza na schizofrenie [5].

W zespole DiGeorge’a, nazywanym réwniez zespotem
mikrodelecji 22q11, dochodzi do utraty liczacego od 1.5
do 3.0 Mpz fragmentu chromosomu 22 (ch22q11.2) w ob-
rebie ktérego znajduje sie ponad 35 ré6znych genéw ko-
dujacych biatka [40] i 7 kodujacych miRNA [41]. Wielos¢
mozliwych efektéw wywolanych zaburzeniami funkcji
takiej liczby genéw powoduje wystepowanie wielu réz-
nych fenotypéw i, w konsekwencji, ich niejednoznaczna
klasyfikacje [40]. Jednym z genéw znajdujacych sie w ob-
szarze delecji jest DGCR8 (ang. DiGeorge syndrome critical
region gene 8) kodujacy bialko DGCRS8 [42]. DGCR8 ma
zdolnoé¢ wiazania dwuniciowego RNA i bierze udzial
w procesie dojrzewania miRNA. miRNA sg maltymi nie-
kodujacymi RNA, ktére wiagza sie do komplementarnych
sekwencji w rejonie 3’'UTR mRNA genéw docelowych i
blokuja translacje lub powoduja degradacje miRNA [4].
Pierwotny transkrypt liczacego zwykle 22 nukleotydy
miRNA, tzw. pri-mRNA, jest dluga czasteczka, ktorej
trzon stanowi, liczaca 33 pary zasad, dwuniciowa struk-
tura tzw. spinki do wloséw. Czasteczka pri-miRNA jest
cieta przez kompleks biatkowy skladajacy sie z RNAzy
Drosha oraz biatka DGCR8 do postaci pre-miRNA, a na-
stepnie procesowana do postaci dojrzatego miRNA [4].

Doswiadczenia na myszach z hemizygotyczna delecja
nasladujaca delecje obserwowang w zespole DiGeorge’a
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lub ze specyficzng inaktywacja jednej kopi genu DGCRS
pokazaly, ze wykazuja one szereg objawéw typowych dla
pacjentéw z tym zespotem. Ich neurony majg zmieniona
morfologie, a zwierzeta wykazuja zaburzenia pamieci;
zaobserwowano takze zmiany w poziomie wielu miR-
NA [43]. Inaktywacja genu DGCR8 w grzebieniu nerwo-
wym powodowala powazne zaburzenia w ksztaltowaniu
sie ukladu naczyniowo-sercowego, a konkretnie tetnic
plucnych i aorty wstepujacej, w okresie embrionalnym,
spowodowane apoptoza i zaburzona migracja buduja-
cych je komorek [44]. Brak DGCR8 w komorkach mie-
$ni gtadkich dorostych myszy hamowat ich proliferacje i
migracje, co réwniez przekladato sie na funkcjonowanie
naczyi, a takze wywotywat zmiany w poziomie miRNA
[45]. Wzrost stezenia niektérych miRNA obserwowany
u ludzi chorych na schizofrenie taczony jest réwniez z
dysfunkcja DGCRS i podatnoscig chorych z zespotem Di-
George’a na te chorobe [46]. Badania asocjacyjne wyka-
zaly znaczaca korelacje pomiedzy zmianami w poziomie
miRNA, ktérych biogeneza zalezy od DGCRS8 oraz tych
kodowanych w obszarze ch22q11.2, a ekspresja genoéw
powiazanych z rozwojem schizofrenii [41].

Chorzy z zespotem DiGeorge’a powinni uzyskiwaé
pomoc w zaleznoéci od rodzaju i nasilenia objawéw. Na
przykiad podawanie preparatéw wapniowych redukuje
hipokalcemie za$ szczepienia pozwalaja zwiekszy¢ od-
pornosé¢ chorych. Mozliwe sa chirurgiczne korekty nie-
ktérych wad, w tym wad serca. Zalecane sa takze r6znego
rodzaju terapie wspomagajace rozwdj fizyczny i intelek-
tualny dzieci.

PODSUMOWANIE

Choroby rzadkie o podiozu epigenetycznym ze wzgle-
du na wieloukladowo$¢ i heterogennosé¢ objawoéw sta-
nowig powazne wyzwanie dla wspoélczesnej medycyny.
Leczenie, jakkolwiek prawie wylacznie objawowe, chi-
rurgiczna korekta wad oraz stosowanie réznorodnych
form terapii stymuluja rozwéj dzieci i zwigkszaja kom-
fort zycia dorostych. Dlatego niezwykle istotne jest aby
jak najwiecej chorych objetych bylo odpowiednia opieka.
Niemniej jednak nadzieje chorych zwigzane sa z terapia-
mi przysziosci. O ile terapia genetyczna wydaje sie by¢
nadal dosy¢ odlegtym rozwigzaniem to leczenie farmako-
logiczne wspomagajace aktywnosé/poziom enzymoéw/
biatek, ktére ulegly zaburzeniu na skutek pierwotnych
zmian w mechanizmie epigenetycznym sa juz, w przy-
padku niektérych choréb, stosowane lub znajduja sie w
fazie badan klinicznych.
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ABSTRACT

Rare diseases with epigenetic background arise due to dysregulation of factors/processes that control epigenetic modifications of chromatin
and miRNA level. They are usually caused by point mutations or chromosomal aberrations, such as deletions, which occur de novo during
early embryonic development. They represent a heterogeneous group of multisystem diseases that mostly affect the nervous system and
account for intellectual disability, mild to severe, of affected people. Studies on animal models not only provide a better insight into the
molecular mechanisms of the observed anomalies and allow us to causally link the initial alteration in the genome with disease symptoms,
but also deliver invaluable data that facilitate the design of effective therapies. Patients suffering from these diseases should receive compre-
hensive medical care, undergo adequate behavioral and/or occupational therapies, and have access to advanced treatment methods. This work
provides information on typical symptoms, molecular basis and the current state of knowledge about selected rare diseases with epigenetic

background.
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